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[57] ABSTRACT 
Compounds of the formula: 




(i) 



in which A is a methylene group, sulphur or a disul- 
phide bridge, R is a hydrogen atom or a methyl group, 
Ri is a linear or branched alkyl group having 1 to 4 
carbon atoms, and R2 is an alkyl group having 1 to 4 
carbon atoms, or a halogen atom, or an alkoxy group, 
and their pharmaceutically acceptable salts have a valu- 
able hypocholesterolemia-inducing activity. 

* 

2 Claims, No Drawings 
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BIS-(ARYLOXYCARBOXYLIC ACID) 
COMPOUNDS 

DESCRIPTION 

The present invention relates to new bis-(aryloxycar- 
boxylic acid) compounds, to their preparation and to 
their use, in particular in therapy. 

These new compounds are of the general formula (I): 



(I) 



10 




15 



20 



in which A is a methylene group, sulphur or a disul- 
phide bridge, R is hydrogen or a methyl group, Ri is a 
linear or branched alkyl group having 1 to 4 carbon 25 
atoms, and R2 is an alkyl group haying 1 to 4 carbon 
atoms, advantageously a methyl group, or a halogen 
atom, preferably chlorine, or an alkoxy group, advanta- 
geously a methoxy group, and pharmaceutically accept- 
able salts thereof. 30 

The above-defined compounds possess pharmacolog- 
ical properties which render them valuable in therapy. 
They are especially active in the treatment of athero- 
genic hyperlipidemia. The invention therefore includes 
pharmaceutical compositions containing a compound of 35 
formula (I) or pharmaceutically acceptable salts thereof 
in association with a pharmaceutically acceptable excip- 
ient. 

The present invention also includes a process for the 
preparation of the above-defined compounds, which 
process comprises forming an alkali metal, especially 
sodium, di-salt of a phenol of general formula (II): 
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in which A, Ri and R2 are as defined above, reacting the 
di-salt with about two equivalents of a halocarboxylic 
acid ester of general formula (III) 



X— CH— COOR3 

I 

R 



(III) 



55 



in which X is a halogen atom, R is as defined above and 
R3 is a lower alkyl group, hydrolysing the resulting 60 
ester to produce the acid and if desired converting the 
acid into a pharmaceutically acceptable salt. The di-salt 
of the phenol (II) can be formed by reacting the phenol 
with about 2 equivalents of an agent for introducing 
sodium, for example sodium hydride, sodium methox- 65 
ide, sodium ethoxide or the like, in an electron-donating 
solvent, preferably N,N-dimethylformamide or dimeth- 
ylsulphoxide. The reaction temperature is preferably 



about 20° C. to about 40° C. The halocarboxylic acid 
ester (III) is preferably a bromocarboxylic acid ester 
(X— Br). A methyl or ethyl ester (R 3 = methyl or ethyl) 
is preferred. The ester is preferably heated in order to 
react it with the di-salt, desirably at a temperature of 
about 50 to about 90° C., most preferably about 70° C. 
The resulting ester is then hydrolysed, preferably by 
heating with sodium hydroxide or potassium hydroxide 
in an organic solvent, e.g. under reflux in methanol or 
ethanol. 

Pharmaceutically acceptable salts of the free acid 
compounds (I) can be obtained in the conventional 
manner from the free acids. 

The following non-limiting Examples are given in 
order to illustrate the invention. 

EXAMPLE 1 

Bis-(2-carboxymethoxy-3-t-butyl-5-methylphenyl) 
sulphide formula (I) with: R=H; Ri=t-butyl; 
R 2 =CH 3 ; and A=S 

4.5 g of a 50% strength suspension of sodium hydride 
in vegetable oil are added, in several portions, to a solu- 
tion of 14.3 g (0.04 mol) of 2,2'-thio-bis-(4-methyl-6- 
tert. -butyl-phenol) in 100 ml of anhydrous dimethyl- 
formamide and the mixture is stirred thoroughly for 1 
hour at 40° C. 

9.8 g (0.08 mol) of ethyl chloroacetate are then added 
slowly; the reaction is exothermic. The solution is 
stirred for 1 hour at ambient temperature and then for 5 
hours at 50° O, after which it is poured into 250 ml of 
water. 

The mixture is extracted with ether, the ether extract 
is dried over magnesium sulphate and the solvent is 
evaporated off in vacuo. 

The resulting residue (18.4 g) is treated under reflux 
for 7 hours with 3 g (0.075 mol) of sodium hydroxide 
pellets in 150 ml of ethanol. 

The ethanol is then evaporated off. The residue is 
taken up in water and the resulting solution is extracted 
with ether. 

The aqueous phase is then acidified to pH 1 and ex- 
tracted with ether. The ether phase is dried over magne- 
sium sulphate and evaporated; this yields 7.2 g of a 
residue which is recrystallised from cyclohexane to give 
5.1 g of the expected product which melts at 207° C. 

EXAMPLE 2 

Bis-(2-a-carboxyethoxy-3-t-butyl-5-methylphenyl) 
sulphide formula (I) with: R=CH 3 ; Ri=t-butyl; 
R2=CH3; and A=S 

The method of operation is identical to that of the 
preceding example, except that 21.5 g (0.06 mol) of 
2,2'-thio-bis-(4-methyl-6-tert.-butyl-phenol), 6.8 g of a 
50% strength suspension of sodium hydride, in 150 ml 
of anhydrous dimethylformamide, and 15.7 ml of ethyl 
2-bromopropionate are used as the starting materials. 

The resulting evaporation residue (29.2 g) is treated 
with 5 g of sodium hydroxide pellets in 150 ml of etha- 
nol. 

23.9 g of a crude product are isolated and this product 
is recrystallised from pentane. This gives 12.2 g of the 
expected product which melts at 149° C. 

EXAMPLE 3 

Bis-(2-a-carboxyethoxy-3-methyl-5-chlorophenyl) 
sulphide formula (I) with: R=CH 3 ; Ri=CH 3 ; R2=C1; 
and A— S 
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The method of operation is identical to that of Exam- 
ple 1, except that 20.4 g (0.065 mol) of 2,2'-thio-bis-(4- 
chloro-6-methylphenol), 7.4 g of a 50% strength sus- 
pension of sodium hydride, in 150 ml of anhydrous 
dimethylformamide, and 17 ml of ethyl 2-bromopro- 
pionate are used as the starting materials. 

The resulting evaporation residue (21.6 g) is treated 
with 5 g of sodium hydroxide pellets in 250 ml of etha- 
nol. 

16.1 g of crude product are isolated and this product 
is recrystallised from cyclohexane. This gives 1 1.6 g of 15 
the expected compound which melts at 135° C. 
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Degree of 
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standard deviation 
from the mean 
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Control 


10 


1.113 






0.037 


Compound of 
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0.847 


Example 1 
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Compound of 


10 


0.693 


Example 2 




0.027 


Cloflbrate 


10 


0.854 






0.053 
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EXAMPLE 4 

(2,2'-Di-[a-carboxyethoxy]-3,3'-dimethyl-5,5'- 
dichloro)-diphenylmethane formula (I) with: R=CH3; 
R,=CH 3 ; R 2 =C1 and A=CH 2 

The method of operation is identical to that of Exam- 
ple 1, except that 11.8 g (0.04 mol) of 2,2'-methylene- 25 ministration, at the rate of 4 administrations per day for 



The toxicity studies carried out on Sprague Dawley 
rats after oral administration made it possible to deter- 
mine a zero lethal dose of more than 1,600 mg/kg for 
the two products studied above. 

In conclusion, the compounds defined above possess 
a valuable hypocholesterolemia-inducing activity, the 
activity/toxicity ratio permitting their therapeutic use, 
as sugar-coated pills, in the treatment of atherogenic 
hyperlipidemia at unit doses of 150 to 250 mg per ad- 



30 
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bis-(4-chloro-6-methylphenol), 4.2 g of a 50% strength 
suspension of sodium hydride, in 100 ml of anhydrous 
dimethylformamide, and 12.6 ml of ethyl 2-bromopro- 
pionate are used as the starting materials. 

The resulting evaporation residue (18 g) is treated 
with 5 g of sodium hydroxide pellets in 50 ml of ethanol. 

8.3 g of the expected resulting product are isolated, 
after recrystallisation from a mixture of cyclohexane 35 
and isopropyl ether (90/10), and this product melts at 
178° C. 

The hypocholesterolemia-inducing activity is investi- 
gated on male Sprague Dawley rats weighing 130 g. 
The products studied are administered orally for four 
days at a daily dose of 250 mg/kg. 

On the fifth day, the animals are sacrificed and the 
degree of cholesterolemia is determined in accordance 
with the method of Watson. 

The activity of the known product referred to as 
"cloflbrate" was studied in this test under the same 50 
conditions. 

The table below gives the mean and the standard 
deviation from the mean of the degrees of cholesterole- 
mia obtained after treatment. 55 



an adult human being weighing about 70 kg. 
We claim: 

1. A compound of the formula 



t-C4H9 




t-C4H9 



CH 3 



CH 3 



or a pharmaceutical! y acceptable salt thereof. 
2. A compound of the formula 
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COOH 
I 



COOH 
I 



t-C4H 9 , 



HCCH 3 
1 

O 


HCCH 3 
1 

O 




to) 


CH 3 


CH 3 



,t-G*H9 



or a pharmaceutical^ acceptable salt thereof. 

* * * * * 
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Composes bis (aryloxyalcanecarboxyiiques), leur preparation et leur utilisation en therapeutique. 

Composes deformule: ou un atome d'halogene, ou un groupement alkoyloxy, 

et leurs seis pharmaceutiquement acceptables. 
COOH COOH Preparation de ces composes a partir des phenols cor- 

I respondants et leur utilisation therapeutique. 

CH-R 



R-CH 



< 

o> 

CO 

o 
o 

o 

0. 




dans iaquelle 

- A est le groupement methylene, le soufre, ou un pont 
disulfure, 

- R est I hydrogene ou le groupement methyle, 

- est un groupement alkoyle de 1 a 4 atomes de carbone, 
lineaire ou ramifie, et 

~ R 2 est un groupe alkoyle de 1 & 4 atomes de carbone, 



ACTORUM AG 
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Nouveaux composes bis (aryloxycarboxyliques) , leur preparation et 
leur utilisation en therapeutjque . 

La presente invention se rapporte a de nouveaux 
composes bis (aryloxycarboxyliques) , a leur preparation et a leur 
utilisation, notamment en therapeutique. 

Ces nouveaux composes r£pondent a la formule g6n£« 

rale (I) : 



10 



15 



20 



COOH 
I 

CH 




(I) 



*2 *2 

dans laquelle 

- A est le groupement m£thyl&ne, le soufre, ou un pont disulfure, 

- R est l'hydrog&ne ou le groupement m£thyle, 

- R^ est un groupement alkoyle de H 4 atomes de carbone, 
lingaire ou ramifig, et 

- R est un groupement alkoyle de 1 a 4 atomes de carbone, avan- 

mm 

tageusement le groupement mithyle, ou un atome d'halog&ne, 
avantageusement le chlore, ou un groupement alkoyloxy, avan- 
tageusement le groupement mithoxy. 

La presente invention a trait €galement a un pro- 

c6d€ de preparation des composes (I), selon lequel on fait r£agir 

sur un phenol (II) : 
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dans lequel 

A, R et R ont la signification ci-dessus, 
j. 

2 Equivalents d f un agent de sodation qui peut Stre I'hydrure de 
sodium, le mdthylate de sodium, l'ethylate de sodium, etc., dans 

un solvant donneur d 'electrons tel que le dime thylf ormamide, le 

dim£thylsulf oxyde, etc., h una temperature d'environ 20-40°C, puis 

on fait reagir sur le derive sode ainsi obtenu deux equivalents 

d'un derive halogene (III) : 



X - CH - C00R o 
R 



(III) 



dans lequel 

- X est un atome d 'halogene, avantageusement le brome 3 

- R a la signification ci-dessus, 

- R^ est un groupement alcoyle inf£rieur, avantageusement le radi- 
cal m£thyle ou le radical ethyle, 

a une temperature d 1 environ 50-90°C, de preference 70°C. Un trai- 
tement ulterieur par la soude ou la potasse en milieu alcoolique 
(methanol ou ethanol) au reflux dudit solvant conduit aux composes (I) . 

Les composes de formule (I) jouissent de propri£t£s 
pharmacologiques qui les rendent pr£cieux en th£rapeutique. lis 
sont notamment actifs dans le traitement des hyperlipidemies ath£- 
rogenes. 

Les exemples non limitatifs suivants sont donnes 
pour illustrer 1 'invention. 
Exemple 1 : 

Sulfure de bis (carboxym£thoxy-2, t-butyl-3, methyl- 5 phdnyle ) 
formule (I) ayec : R « H ; R ^^ = t-butyle ; R 2 = CH 3 ; et A = S . 

A une solution de 14,3 g (0,04 mole) de thio-2,2 1 - 
bis(m£thyl-4-tertiobutyl-6-ph£nol) dans 100 ml de dimethyl forma- 
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mide anhydre, on ajoute, en plusieurs fois, 4, 5 g d'hydrure de 
sodium a 50% dans l f huile vegetale, et on maintient une bonne 
agitation pendant 1 heure a 40°C. 

On ajoute ensuite, lentement, 9,8 g (0,08 mole) de 
chloroacetate d'ethyle : la reaction est exothermique. La solu- 
tion est agite*e 1 heure a temperature ambiante puis 5 heures a 
50°C et elle est ensuite versee sur 250 ml d'eau. 

On extrait a 1 'ether, seche sur sulfate de magne- 
sium, et evapore le solvant sous vide. 

Le residu obtenu (18,4 g) est traits au reflux pen- 
dant 7 heures par 3 g (0,075 mole) de soude en pastilles dans 

150 ml d'ethanol. 

Puis l'ethanol est evapore. Le residu est repris 

a l*eau et la solution obtenue est extraite a 1 'ether. 

La phase aqueuse est ensuite acidifie'e a pH 1 et 
extraite a lather. La phase eth£re*e est sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee ; on obtient 7,2 g de residu que l'on recris- 
tallise dans le cyclohexane, pour obtenir 5,1 g de produit attendu 
fondant a 207°C. 
Exemple 2 : 

Sulfure de bis(a-carboxyethoxy-2, t-butyl-3, methyl-5 phenyle ) 
formule (1) ayec : R a CH^ ; ~ t-butyle ; R. = CH, ; et A ^ S, 

Le mode operatoire est idcntique a celui de I 1 exem- 
ple precedent, mais a partir de 21,5 g (0,06 mole) de thio-2,2 1 
bis (methyl-4, tertiobuty 1-6 phenol), 6,8 g d'hydrure de sodium a 
50% dans 150 ml de dimethylf ormamide anhydre, et 15,7 ml de bromo- 
2 propionate d'ethyle. 

Le rdsldu d 1 evaporation obtenu (29,2 g) est traite 
par 5 g de soude en pastilles dans 150 ml d'ethanol. 

On isole 23,9 g de produit brut que l f on recris- 
tallise dans le pentane. On obtient 12,2 g de produit attendu 
fondant a 149°C 

4 

Exemple 3 : 

Sulfure de bis(a-carboxyethoxy-2, methyl-3, chloro-5 phenyle ) 
formule (I) ayec : R = CH^ ; R^ - CH^ ; == CI ; et A = S . 

Le mode operatoire est identique a celui de l'exem- 
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pie 1, mais a partir de 20,4 g (0,065 mole) de thio-2,2 1 bis- 
(chloro-4 m£thyl-6 phenol), 7,4 g d ! hydrure de sodium a 50% dans 
150 ml de dim£thylf ormamide anhydre, et 17 ml de bromo-2 propio- 
nate d'dthyle. 

5 Le re"sidu d 'Evaporation obtenu (21,6 g) est traite* 

par 5 g de soude en pastilles dans 250 ml d ! £thanol. 

On isole 16,1 g de produit brut que l'on recris- 
tallise dans le cyclohexane. On obtient 11,6 g de compose" attendu 
fondant a 135°C. 
10 Exemple 4 : 

(diCa-carboxy^thoxy]2,2 l , dirmgthyl-3 , 3 1 , dichloro-5, 5 1 ) diphenyl- 
methane . 

formule (I) avec : R g CH^ ; R ^ = CIU ; R. = CI et A = CH 2 

Le mode op£ratoire est identique a celui de I'exem- 
15 pie 1, mais & partir de 11,8 g (0,04 mole) de m<§thylene-2, 2 1 bis- 
(chloro-4 m£thyl-6 phenol), 4,2 g d f hydrure de sodium a 50%, dans 
100 ml de dime" thy If ormamide anhydre et 12,6 ml de bromo-2 propio- 
nate d'gthyle. 

Le re*sidu d Evaporation obtenu (18 g) est traite* 
20 P ar 5 g de soude en pastilles dans 50 ml d'gthanol. 

On isole 8,3 g de produit obtenu attendu, recris- 
tallise* dans un melange cyclohexane-dther isopropylique (90/10), 

fondant a 178° C. 

L 1 activity hypocholest£rol£miante est recherche*e 

25 chez des rats mtles Sprague Dawley pesant 130 g. Les produits 

<§tudi£s sont administr£s par voie orale pendant quatre jours a la 
dose journaliere de 250 mg/kg. 

Au cinquieme jour, les animaux sont sacrifies et 
il est proc£de* h un dosage de la cholest£rol£mie selon la methjde 

3q de Watson. 

L 1 activity du produit connu appele* "clof ibrate" a 
6t€ £tudi£e sur ce test dans les mSmes conditions; 

Le tableau ci-apres donne les moyenne et e*cart 
type h la moyenne des cholest^rolemies ootenus apres traitement. 
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lots 


N ombre 
d 'animaux 


cholestdrolemi a gl ^ 

*mw m, \ \J mm ^p* mm W Vg* Mm ^mf mm * f*j ^ 

- moyenne 

- ficart type a la moyenne 


5 


Teraoins 


10 


1,113 
0,037 




Compost de 
I'exemple 1 


10 


0,847 
0,053 




Compost de 
l'exemple 2 


10 


0,693 
0,027 


10 


Clofibrate 


10 


0,854 
0,053 



Les Etudes de toxicity faites chez le rat Sprague 
Dawley apres administration orale ont permis de determiner une 
dose l£tale z<*ro sup«§rieure * 1 600 mg/kg pour les deux produits 

15 £tudi£s ci-dessus. 

En conclusion, les composes selon I 1 invention pos- 
s&dent une activity hypocholestgrol£miante intSressante, le rap- 
port activity/ toxicity permettant une utilisation th^rapeutique 
dans le traitement des hyperlipid^mies athSrogenes, sous forme 

20 de g£lules, aux doses unitaires de 150 h 250 mg par prise, £ rai- 
son de 4 prises par jour pour un Stre huraain adulte d f environ 

70 kg. 

Bien entendu, 1 'invention conceme £galement les 
sels pharmaceutiquement acceptables des composes I, obtenus de 
25 mani£re classique. 
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REVENDICATIONS 



1. Nouveaux composes^ caracterisds en ce qu'iis r£pon 

dent a la formule : 

COOH COOH 

I I 
R - CH CH - R 




dans laquelle 

- A est le groupement methylene, Le soufre, ou un pont disulfure, 

- R est l'hydrogene ou le groupement mdthyle, 

- R est un groupement alkoyle de 1 a 4 atomes de carbone, 

mmm 

lindaire ou ramifie, et 

- R est un groupe alkoyle de 1 a 4 atomes de carbone, ou un atome 
d'halogene, ou un groupement alkoyloxy, et leurs sels pharmaceu- 
tiquement acceptables. 

2. Nouveaux composes selon la revendication 1, caracte- 
rises en ce que R^ est de preference choisi parmi le groupement 
mdthyle 3 1 'atome de chlore et le groupement methoxy. 

3. Nouveaux composes selon la revendication 1, caracte- 
rises en ce qu'iis sont choisis parmi les composes suivants : 

- sulfure de bis (carboxymdthoxy-2, t-butyl-3, mdthyl-5 phdnyle), 

- sulfure de bis (a-carboxye*thoxy-2, t-butyl-3, methyl-5 phenyle), 

- sulfure de bis(a-carboxy6thoxy-2 3 m^thyl-3, chloro-5 phenyle), 

- (di[a-carboxydthoxy]-2,2 ! 3 dimdthyl-3, 3 1 , dichloro-5, 5 1 ) 

diphdnylme* thane. ' 

4. Procdde" de preparation dels composes selon la reven- 
dication 1, caract^risd en ce que l'on fait r£agir un phenol (II) 



2 
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OH OH 




(II) 



dans lequel : 

A R et R sont tels que d<§finis dans la revendication 1, sur 

3 1 2 ■ 

deux Equivalents d'un agent de sodation, dans un solvant donneur 

d'Slectrons, h environ 20-40°C, • apres quoi on fait reagir le 
derive sode ainsi obtenu sur deux equivalents d f un derive 
halogene (III) X - CH - COOR3 

R (III) 

dans lequel 

- X est un atome d 'halogene, de preference le brome, 

- R est un atome d'hydrogene ou un groupement m£thyle, et 

- R est un groupement alcoyle inf£rieur, de preference le groupe 
methyle ou ethyle, a environ 50-90°C, de preference 70°C, avant 
de faire reagir le produit obtenu sur la soude ou la potasse en 
milieu alcoolique, de preference ethanol ou methanol, pour 
obtenir les composes de f ormule (I) • 

5 # Proc£d6 selon la revendication 4, caractSrise* en 

ce que I'agent de sodation est choisi parmi l'hydrure de sodium, 
le methylate de sodium, et I'ethylate de sodium. 

6 # Procede selon la revendication 4 ou 5, caract£rise' 

en ce que le solvant est le dimSthylf ormamide ou le dimethylsul- 
f oxyde. 

7^ Nouveaux medicaments, caracterises en ce qu'ils 

consistent en les nouveaux composes selon I'une quelconque des 
revendications 1 & 3 et leurs sels pharceutiquement acceptables. 
g # Nouveaux medicaments selon la revendication 7 

associe*8 & des excipients pharmaceutiquement acceptables. 
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9 # Nouveaux medicaments selon la revendication 7 ou 

8, conditionings pour 1 'administration par voie orale, en g£lules, 
de 150 a 250 mg de principe actif par prise, la dose journalise 
€tant de 0,6 h 1 g de principe actif, en 4 prises, pour un adulte. 
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